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GARCIA Stéphane (PU-PH)
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DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
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ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eéme section)
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SEBAG Frédéric (PU-PH)
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I- INTRODUCTION

L’insuffisance mitrale (IM) est I’'une des valvulopathies les plus répandues dans les populations

occidentales, avec une prévalence pouvant atteindre 10% au-dela de 75 ans.(1)

Elle est définie par un défaut de coaptation des feuillets mitraux, entrainant une régurgitation

de sang du ventricule gauche vers 1’oreillette gauche lors de la systole ventriculaire.
On distingue deux catégories d’insuffisance mitrale :

Les IM primaires, ou organiques, résultant d’une 1ésion d’un ou plusieurs ¢léments de I’appareil
valvulaire mitral, constitué de 1’anneau, des feuillets, des cordages et des piliers. La cause la
plus fréquente est celle d’une dégénérescence dite myxoide des feuillets, a 1’origine d’un
prolapsus d’un ou de plusieurs de ses feuillets. Elle concerne plus de 24 millions de personne

dans le monde avec une prévalence importante chez les personnes agées (2).

Les IM secondaires, ou fonctionnelles, sont, elles, la conséquence de modifications
morphologiques du ventricule gauche (VG) ou, plus rarement, de 1’oreillette gauche (OG), a
I’origine d’altérations statiques et/ou dynamiques du jeu de I’appareil valvulaire mitral. Elles
comptent pour 65% des IM modérées a séveres et sont retrouvees chez 24% des patients avec

dysfonction systolique du VG (2).

Le pronostic des régurgitations séveres est péjoratif en I’absence de traitement (3), qui consiste
le plus souvent, dans ses formes dégénératives du moins, en une chirurgie de réparation ou de

remplacement valvulaire.

La constatation qu’une proportion significative de patients n’avait pas acces a une telle prise en
charge, en raison de leur age et des comorbidités qui lui sont associées, parallélement au désir
constant d’élaborer des techniques moins invasives afin d’en faire bénéficier un plus grand

nombre, ont permis 1’expansion des interventions par abord percutané a coeur battant.

Si I’implantation percutanée de prothéses en position mitrale (Transcatheter Mitral Valve
Implantation, TMVI) est encore limitée dans la plupart des centres, aux cas de degénérescence
de bioprothese, la réparation valvulaire mitrale percutanée (Transcatheter Mitral Valve Repair,
TMVR) est, elle, pratiquée depuis plusieurs années avec le dispositif MitraClip™, validé par la

Haute Autorité de Santé (HAS) dans ce champ d’interventions.



Ce dernier est une imitation percutanée de la technique de suture bord-a-bord des feuillets
antérieur et postérieur de la valve mitrale, développée en 1991 par le Pr Alfieri (4).

Le MitraClip™, composé d’un alliage en cobalt-chrome recouvert de polyester, IRM-
compatible, comporte deux bras sur lesquels se posent les feuillets mitraux en diastole, et de
deux grippers qui, abaissés sur ces feuillets, vont permettre de les tenir en pince (grasping), la

fermeture du clip les rapprochant en rétablissant une coaptation.

Au fil des années, la réparation mitrale percutanée a démontré sa faisabilité, sa sécurité d’emploi
et son efficacité dans la prise en charge de I’insuffisance mitrale (5).

Certes, elle ne permet pas toujours de supprimer totalement la fuite, mais le plus souvent de la
réduire suffisamment pour limiter son retentissement hémodynamique.

Elle est aujourd’hui proposée dans I’IM primaire, aux patients présentant une fuite sévere
symptomatique contre-indiqués a une chirurgie en grade 2B dans les recommandations

européennes de 2021 (6) et 2A dans les recommandations américaines de 2020 (7) .

Dans I’IM secondaire, aprés les multiples débats et théories suscités par les premiers résultats
des deux études phares MITRA-FR (8) et COAPT (9), le traitement percutané s’est finalement
imposé en grade 2A dans les recommandations américaines et européennes les plus récentes, a
condition de respecter certains critéres tels que 1’absence d’une dilatation extréme du VG ou

d’une altération trop marquée de la FEVG (6).

Parmi les défis a relever figurent la sélection des patients qui bénéficieraient d’une telle
intervention, sur le plan symptomatique au minimum, idéalement par 1’amélioration de leur
pronostic, la stratégie de traitement avec le dispositif disponible afin d’obtenir le meilleur

résultat procédural possible.

L’objectif principal de notre étude est la recherche, au sein de la cohorte de patients pris en
charge a I’Hopital de la Timone, de parameétres cliniques, biologiques, d’imagerie et
procéduraux prédictifs d’une réponse clinique favorable aprés réparation mitrale percutanée par
MitraClip™.

Les objectifs secondaires sont d’analyser les modifications échographiques a court terme apres
la procédure, comparer 1’échographie transthoracique (ETT) et I’imagerie par résonance
magnétique (IRM) cardiaque dans 1’évaluation de la fuite pré et post-procédure, et d’étudier le

remodelage ventriculaire par ces deux techniques.



lI- MATERIELS ET METHODES

1. Population de I’étude

La premicere procédure réalisée avec le dispositif MitraClip™ au sein du CHU de La Timone a
éte réalisée le 11/07/2013. Au 31/12/2017, 31 procédures avaient été pratiquées : 5 en 2013, 8
en 2014, 7 en 2015, 4 en 2016, 7 en 2017.

Afin de s’affranchir du biais lié¢ a I’expérience initial du dispositif, nos objectifs ont ét¢ étudiés

chez les patients ayant bénéficié de cette intervention a partir du 01/01/2018.

Le seul critére d’exclusion est I’échec de la procédure défini par les critetres MVARC comme

I’absence d’implantation de clip, la conversion chirurgicale ou la mortalité per-procédure (11).

2. Source de données

Les données cliniques et paracliniques avant, aprés la procédure et lors du suivi ont été
recueillies prospectivement et analysées rétrospectivement a partir du dossier informatisé du

patient (logiciel axigate).

Les échocardiographies ont été relues, sous réserve de leur accessibilité, par un opérateur en
début d’expérience supervisé par un opérateur aguerri. A défaut, les données inscrites sur les

comptes rendus ont été retenues.

3. Evaluation pré-MitraClip

Hors admission non programmeée justifiant une intervention urgente, les patients ont été
hospitalises au prealable afin de réaliser un bilan de faisabilité de la procédure. Ce bilan inclut
un examen clinique, une analyse biologique standard, une échocardiographie par abords
transthoracique et transoesophagienne, un test de marche de 6 min et, depuis 01/2021, en
I’absence de contre-indication, une IRM cardiaque. Un avis geériatrique a egalement éte sollicité

selon I’état général et le degré d’autonomie du patient.



Au terme de ce bilan, le dossier du patient était présenté en staff médico-chirurgical en présence
des cardiologues imageurs, des cardiologues interventionnels qui réalisent la procédure, de
I’équipe d’anesthésie et de chirurgie afin de valider la contre-indication chirurgicale et la
faisabilit¢ d’un MitraClip™,

Lorsque I’indication est retenue, la stratégie envisagée (nombre, type et position des clips) et le

résultat escompté sont consignés sur le dossier médical.
a- Echographie transthoracique (ETT)

Les échographies transthoraciques ont été réalisées au sein du Laboratoire d’échographie
cardiaque du CHU Timone par les différents cardiologues du service sur des appareils Philips
IE33 et EPIC (Philipps Healthcare, Netherlands) ou GE Vivid 9 (General Electric Healthcare,
USA).

Les volumes ventriculaires et la FEVG ont été calculés par la méthode de Simpson Biplan

suivant les derniéres recommandations en vigueur (10).

a-1 Quantification de la fuite

Il existe différentes méthodes de quantification d’une fuite mitrale. Chacune présente des

limites qui les rendent dans certains cas inopérantes, justifiant de les combiner.

e Méthode PISA (Proximal Isovelocity Surface Area)

La PISA est une méthode validée dans les recommandations pour la quantification de
I’insuffisance mitrale (11). Elle repose sur le principe de conservation du flux : le flux au niveau
de la zone de convergence (1) est égal au flux au niveau de 1’orifice (2) : S1V1 = S2V2 (figure
1).



Flux T=S1V1 Flux 2 = S2V2
= Surface de I'hémispheére X vitesse = Surface de I'orifice régurgitant
x Vmax IM

Figure 1 : Principe de I'estimation de la surface de I'orifice régurgitant par la zone de
convergence du flux mitral (PISA)

S1 : surface de la zone de convergence. V1 : vitesse au niveau de la zone de convergence. S2 : surface de
’orifice régurgitant. V2 : vitesse au niveau de ’orifice régurgitant.
L’application de la PISA repose sur le postulat que ces zones d’isovélocité sont hémisphériques
a « proximité » de ’orifice. Ce postulat est en grande partie vérifié si I’on choisit des vitesses
(V1) de I’ordre de 10% de celle de la vitesse maximale du jet d’IM (V2). La vitesse V1 est
déterminée par 1’opérateur en déplagant la ligne de base vers le bas (dans le sens du jet). La
limite de Nyquist V1 correspond donc a la vitesse d’aliasing. Au niveau de cette zone de
convergence, le rayon R de I’hémisphére est mesuré. Le flux 1 est obtenu en multipliant la
vitesse d’aliasing par la surface de I’hémisphere correspondante (2pR2). La vitesse V2 est la
vitesse du jet d’IM mesurée en Doppler continu. Le quatriéme terme de 1’équation est la surface
de lorifice régurgitant que 1’on cherche a déterminer. Il est important de préciser qu’il s’agit
d’un orifice régurgitant « instantané » car rayon et vitesse varient tout au long de la systole. Ces
deux paramétres doivent donc impérativement étre mesurés, sinon instantanément (impossible
actuellement), au méme temps du cycle. Il a été montré que 1’on peut calculer une surface
d’orifice régurgitant « moyen », reflétant la sévérité de la fuite, en effectuant les mesures en
mésosystole. Le volume régurgitant est obtenu en multipliant la surface de 1’ orifice régurgitant

ainsi calculé par I’intégrale temps-vitesse du jet d’IM.

A noter que cette méthode n’est pas valable dans les fuites purement méso-télé-systoliques
(surestimation de la fuite), dans les jets multiples, ou lorsque la zone de convergence n’est pas

hémisphérique.



e Méthode des volumes

Evoquée uniquement dans les recommandations américaines (12), la méthode des volumes
repose sur le principe que la différence entre les volumes télédiastolique et télésystolique du
ventricule gauche est égale au volume d’éjection systolique aortique ajouté au volume régurgité
dans I’oreillette gauche par I’orifice mitral fuyant. Les volumes ventriculaires sont obtenus par
la méthode de Simpson biplan, le débit aortique a partir du diameétre de la chambre de chasse et
I’intégrale temps-Vitesse sous-aortique. Le volume régurgité est donc obtenu par la soustraction

au VTD du VTS et du volume d’éjection systolique aortique.

e Evaluation visuelle

Lorsque ni la méthode des volumes, ni la méthode PISA ne sont réalisables, 1’évaluation se

base uniquement sur des critéres qualitatifs et/ou semi-quantitatifs (11).

Table 8 Grading the severity of primary MR

Parameters Mild Moderate Severe
Qualitative
MV morphology Normal/abnormal Normal/abnormal Flail leaflet/ruptured PMs
Colour flow MR jet Small, central Intermediate Very large central jet or eccentric jet adhering,
swirling and reaching the posterior wall of the LA
Flow convergence zone® No or small Intermediate Large
CW signal of MR jet Faint/parabolic Dense/parabolic Dense/triangular
Semi-quantitative
VC width (mm) <3 Intermediate >7 (>8for biplane}b
Pulmonary vein flow Systolic dominance Systolic blunting Systolic flow reversal®
Mitral inflow A wave dominant® Variable E-wave dominant (>1.5 m/s)®
TVImit/TVI Ao <1 Intermediate >14
Quantitative
EROA (mm?) <20 20-29;30-39¢ >40
R Vol (mL) <30 30-44; 45598 =60

+ LV and LA size and the systolic pulmonary arterial pressure’

#Grading of severity of organic MR classifies regurgitation as mild, moderate, or severe, and subclassifies the moderate regurgitation group into ‘mild-to-moderate’ (EROA of 20 to
29 mm or a R Vol of 30 to 44 mL) and ‘moderate-to-severe’ (EROA of 30-39 mm? ora R Vol of 45-59 mL).

Tableau A : Tableau extrait des recommandations Européennes de 2013 sur la

quantification de ’insuffisance mitrale (11)



a-2 Seuils de sévérité

Concernant I’IM primaire, le seuil qualifiant une fuite de sévere est identique dans les
recommandations européennes et américaines avec une surface de 1’orifice régurgitant (SOR)
d’au moins 40 mm?, un volume régurgité (VR) d’au moins 60 mL ou une fraction de
régurgitation (FR) d’au moins 50%.

Pour I’IM secondaire, dans les recommandations européennes en vigueur jusqu’a la fin de

STy are

un VR d’au moins 30 mL (11).

b- Echographie transephagienne (ETO)

Tous les patients ont bénéfici¢ d’une ETO préalable a la procédure sur un appareil Philips EPIC
(Philipps Healthcare, Netherlands) au sein du laboratoire d’échographie du CHU Timone.
Cette ETO joue un role fondamental car elle permet, d’une part, de confirmer le mécanisme et

la sévérité de I’IM et, d’autre part, de confirmer la faisabilité de la procédure.

Au cours de cet examen sont évalués :

e La possibilité d’avoir des coupes permettant un guidage optimal per-procédure ;

e La fuite mitrale par :

- le mode Xplan qui permet une analyse simultanée dans 2 plans orthogonaux en temps
réel;

- le mode Zoom 3D (x couleur) permettant de visualiser la valve mitrale en vue
chirurgicale « en face »;

- la reconstruction multicoupe et la modélisation de la valve mitrale a I’aide de logiciels
dédiés (3DQ) pour identifier la localisation précise du prolapsus et ses dimensions pour
I’IM primaire ;

e Lalongueur mobile des feuillets ;

e Le septum inter-atrial pour anticiper la ponction transseptale.

L’ETO nous permet donc d’identifier les difficultés techniques prévisibles, les contre-
indications relatives a la procédure ou de définir s’il s’agit d’un cas optimal conforme aux
criteres EVEREST.



Localisation de la fuite

Calcification

Surface d’ouverture de la valve,
Gradient mitral

Longueur mobile des feuillets

Insuffisance Mitrale secondaire

Insuffisance Mitrale primaire

Autres caractéristiques

Cas optimal

P2 ouA2

Aucune

=4 cm?
<4 mmHg

> 10 mm

Epaisseur et mobilité normales,
Profondeur de coaptation (distance
entre le point de coaptation et le
plan de I'anneau) < 11 mm

Largeur de prolapsus < 15 mm,
Profondeur du prolapsus < 10 mm

Difficultés techniques prévisibles _

Corps du feuillet (perforation, fente

P LGS mitrale, indentation profonde)

Modérée, extérieure a la zone
d‘implantation du clip, calcification
annulaire étendue

Sévére au niveau de la zone
d'implantation du clip

> 3,5 cm? et petite surface

. < 3,5 cm? et = 4 mmHg
corporelle ou feuillets souples

7-10 mm <7 mm

Restriction (Carpentier IIIB), Epaississement rhumatismal des
Profondeur de coaptation > 11 mm  feuillets et restriction (Carpentier l11A)

Largeur de prolapsus > 15 mm avec
large surface valvulaire permettant
I'implantation de plus d'un clip
Profondeur de prolapsus > 10 mm
et possibilité de manceuvres
adjuvantes (adénosine, ...)

Maladie de Barlow avec jets
significatifs de fuite mitrale en
A1-P1 et A3-P3

Annuloplastie mitrale mais surface
d'ouverture de la valve et longueur
des cordages suffisante
Cardiomyopathie hypertrophique
avec mouvement antérieur
systolique de la valve mitrale (SAM)

Maladie mitrale extréme (anneau
trés dilaté, surface de |'orifice
régurgitant = 70 mm?)

Tableau B : Caractéristiques échocardiographiques d’éligibilité a une procédure
Mitraclip
*Reproduit a partir de I’article “Réparation valvulaire mitrale percutanée avec le dispositif mitraclip” par le Dr
Guillaume BONNET, Marseille. Revue Le Cardiologue Juin 2020 (adaptation du tableau original réalisé par Hahn
(13)

Figure 2a : A- Mesure de la longueur du feuillet postérieur en 2D. B- Mesure de la hauteur

du prolapsus en 2D C-Mesure de la hauteur de ponction transseptale en 2D

10



Figure 2b : D- Mode Zoom 3D permettant d’avoir une analyse chirurgicale en face de la
valve mitrale montrant un prolapsus de P2 et mesure de sa largeur. E- Présentation de la

méme image en mode True View

c- Imagerie par résonance magnétique cardiaque (IRM)

Depuis janvier 2021, tous les patients sélectionnés pour un mitraclip ont bénéficié¢ d’une IRM

pré-procédure, réalisée généralement le méme jour que 1I’échographie transthoracique.

Ces acquisitions IRM ont été indifferemment réalisées sur des machines de 1.5 ou 3 T en
fonction des disponibilités, toujours en position allongée et synchronisées au rythme cardiaque.
Le protocole d’IRM comprenait des séquences ciné-IRM SSFP petit axe, long axe en 2 cavités
et 4 cavités, LVOTL, séquences en contraste de phase through-plane sur la valve aortique,
cartographie T1 Mapping, et séquences de rehaussement tardif a 5 minutes post-injection de

Gadolinium.

Plusieurs méthodes existent pour quantifier une fuite mitrale a I’IRM. Nous avons utilisé
I’approche la plus connue et standardisée qui s’apparente a la « méthode des volumes » utilisée
en echographie (12).

Elle consiste en une mesure indirecte du volume régurgitant mitral, égal a la différence entre le
volume d’éjection systolique calculé par volumétrie (planimétrie des contours endocardiques
en diastole et en systole sur les séquences ciné petit axe) et le volume d’¢jection systolique

aortique antérograde (mesuré sur les séquences en contraste de phase).
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Du fait de ces différentes méthodes de mesures, il n’existe pas de recommandations claires
concernant les mesures seuils de sévérité de I’'IM en IRM
D’anciennes études proposaient comme seuil de sévérité pour une fuite mitrale sévere une
fraction de régurgitation FR a 48% (13), I'impact clinique étant net a partir d’une FR a 40%
(14). Ce seuil avait été retenu par Gang et al pour I’IM primaire (15) . La plupart des auteurs

suggerent d’utiliser les mémes seuils qu’a 1I’échographie (12).

Dans notre étude, nous avons donc utilisé les mémes seuils que ceux proposés a 1’échographie

dans le consensus américain de 2020, I’IM sévere étant définie par une FR d’au moins 50% (7).

4. Déroulement de la procéedure

Toutes les procédures ont été réalisées sous anesthésie générale avec intubation orotrachéale et
guidage ETO en salle de cathétérisme interventionnel ou en salle hybride au sein du CHU de

La Timone par le méme bindbme d’opérateurs (Dr Guillaume Bonnet et Pr Jean-Louis Bonnet).
L’intervention peut étre décomposée en six étapes :
Etape 1 : Accés a Doreillette gauche

Apres ponction veineuse fémorale droite, un cathéter et une aiguille métallique sont amenés
dans ’oreillette droite au contact du septum. Le point de ponction septale au sein de la fosse
ovale, repéré par ETO en coupes bicave (~ 110°) et petit axe sur la valve aortique (~ 45°) doit
étre, respectivement sur ces plans, supérieur et postérieur, afin de se tenir a une distance de 40-
45 mm de I’anneau mitral, permettant ainsi une amplitude de mouvement adéquate du cathéter
porteur du clip, I’ouverture du clip dans le VG et éventuellement son retrait en inversion dans
I’OG.

Etape 2 : Introduction du dispositif dans I’'OG

Apreés retrait de I’aiguille métallique de ponction transseptale, un fil-guide rigide est introduit
dans Doreillette gauche puis le cathéter de ponction est remplacé par le cathéter guide orientable
qui franchit délicatement le septum et est poussé 2-3 cm plus loin dans I’OG. Le fil-guide est
ensuite retiré et remplacé par le systéme de délivrance du clip. Celui-ci est courbé vers la valve
mitrale pour lui faire face. L’ETO s’assure lors de cette manipulation que le clip ne heurte pas

une paroi ou I’éperon séparant I’auricule de la veine pulmonaire supérieure gauche.
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Etape 3 : Positionnement du clip dans I’'OG

Le positionnement envisagé du clip doit étre déterminé et obtenu dans 1’0OG, avant
franchissement de la valve, afin de limiter toute manipulation dans le VG qui pourrait léser
I’appareil sous-valvulaire mitral. Le clip doit étre situ¢ en regard du segment valvulaire a traiter
sur la ligne courbe de coaptation mitrale, perpendiculairement a celle-ci, et sur un axe
relativement perpendiculaire au plan de I’anneau dirigé vers 1’apex du VG. Afin de parvenir a
cette position, diverses manipulations sont exercées sur le systéme tandis que 1’échographiste

alterne entre vue bicommissurale (~ 60°), vue long-axe (~ 120°) et vue 3D en face.
Etape 4 : Franchissement de la valve et grasping

Le clip est poussé dans le VG en s’assurant sur les images échographiques et de fluoroscopie
que le déplacement suit I’axe précédemment décrit. Il est ensuite retiré bras ouverts jusqu’a ce
que les feuillets se soient posés dessus. L’absence de déviation par rapport a la position
envisagée est vérifiée. Les grippers sont alors abaissés sur le versant atrial des feuillets puis le

clip partiellement fermé.
Etape 5 : Evaluation de la fuite résiduelle et largage du clip

Si sa position et son effet sont juges adéquats, le clip est complétement fermé puis largué. La
persistance d’une régurgitation significative de part et d’autre du clip peut justifier sa
réouverture et son déplacement médial ou latéral afin de ne laisser une fuite significative que
d’un coté, qui sera traitée par implantation d’un ou plusieurs clips supplémentaires. La décision
d’implantation de plusieurs clips tient compte du risque de sténose valvulaire induite, apprécié

par la mesure du gradient trans-valvulaire moyen.
Etape 6 : Retrait des cathéters et suture cutanée

Une fois le(s) clip(s) largué(s), le systéme de délivrance du clip est retiré. Le cathéter guide
orientable toujours en place permet une mesure des pressions atriales gauches apportant une
appréciation hémodynamique du résultat obtenu. Il est ensuite retiré dans ’oreillette droite puis,
en I’absence de 1ésion induite du septum inter-atrial qui indiquerait sa fermeture, de la veine

fémorale, dont I’hémostase est faite par simple compression.
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1- Régurgitation mitrale préexistante 2- Accés par la veine fémorale

® Abbott Vascular
© Abbott Vascular

3- Ponction transseptale 4- Introduction du dispositif MITRACLIP

©® Abbott Vascular
© Abbott Vascular

5- Positionnement du dispositif MITRACLIP en 6- Mise en place du dispositif MITRACLIP et
regard de la valve mitrale préhension des feuillets (1/2)

© Abbott Vascular

© Abbott Vascular

7- Mise en place du dispositif MITRACLIP (2/2) 8- Largage du dispositif MITRACLIP

© Abbott Vascular
© Abbott Vascular

Figure 3 : Illustration reprenant les grandes étapes de la procédure d’implantation du

Mitraclip

Au terme de la procédure, les patients étaient extubés sur table et transférés en Unité de Soins
Intensifs Cardiologiques pour une surveillance d’au moins 24 h. Un contrdle en ETT, qui révele
parfois une légere majoration de la fuite en état vigile, est pratiqué avant la sortie
d’hospitalisation, qui se fait le plus souvent directement vers le domicile 48h apres

I’intervention.

5. Suivi

- Acourt terme : tous les patients étaient revus au CHU de la Timone entre 1 et 3 mois

apres la procédure par le méme médecin (Dr GB) ayant participé a la procédure.
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Une évaluation clinique (recueil du stade NYHA, des signes d’insuffisance cardiaque, du
ressenti du patient), une échocardiographie transthoracique et un test de marche de 6 min ont
été réalisés lors de cette visite.
Depuis janvier 2021, une IRM cardiaque est également pratiquée ce méme jour.

- Aulong cours :
Apres la consultation de suivi initial, les patients sont remis sous la surveillance de leur
cardiologue traitant. Les comptes rendus de consultation sont demandés périodiquement et les

patients parfois directement contactés afin de prendre de leurs nouvelles.

5.1- Echographie post-procédure

a- Quantification de la fuite résiduelle

L’évaluation de la fuite mitrale résiduelle est complexe et doit étre réalisée par une approche
intégrative.

La méthode de PISA, présentant des limites méthodologiques liées a des fuites multiples et
excentrées, n’est pas recommandée (16).

Dans la mesure ou elle ne nécessite pas la visualisation du jet régurgitant, et demeure faisable
en présence de plusieurs jets, la méthode des volumes semble étre la plus appropriée pour
¢valuer la fuite résiduelle. L’utilisation de contraste peut aider & mesurer correctement les

volumes ventriculaires (16).

LVOT Stroke Volume =43 mL

2D LVEDV = 178 mL
2D LVESV =114 mL
2D Stroke Volume = 64 mL

Mitral RVol = 64 — 43 = 21mL
RF=21/64=33%

Figure 4 : Quantification d’une IM résiduelle aprés mitraclip par méthode des volumes

avec utilisation de contraste*image reproduite a partir des recommandations américaines de 2019(16)
A- Coupe apicale 2 cavités montrant deux jets de fuite résiduelle et le clip

B- Coupe apicale 4 cavités avec produit de contraste

C- Coupe apicale 2 cavités avec produit de contraste

D- Mesure du diamétre de la chambre de chasse du ventricule gauche (CCVG)

E- Doppler pulsé pour mesure de I’ITV sous aortique
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L’échographie 3D peut également étre utilisée pour mesurer I’aire de vena contracta de chaque
jet régurgitant mais nécessite des investigations supplémentaires pour une validation de cette

technique.

Des recommandations américaines de 2019 portant sur 1’évaluation des fuites aprés une
intervention percutanée proposent cet algorithme (figure 5) afin de quantifier au mieux la fuite
avec 3 grades de sévérité : minime (VR < 30 mL, FR < 30%, SOR < 20 mm2), modéree (VR
30-59 mL, FR 30-49%, SOR 20-39 mm?) et sévere (VR > 60 mL, FR > 50%, SOR > 40 mm?).
(16)

Il'y est par ailleurs précisé que le seuil pour définir une fuite sévere peut étre moins important

dans un contexte de bas débit et que les méthodes quantitatives ne sont pas toujours possibles.

‘ Residual Mitral Regurgitation after Percutaneous MV Repair or Replacement |

Yes, mild

Does MR meet specific criteria for Yes, severe
,\I’ mild or severe MR? l
e
T
Intermediate values:
Spnciﬁc Criteria for Mild MR | | g cific Cri
pecific Criteria for Severe MR
Small, narrow central jet LA L e ) Abnormal device morphology/flail leaflet
D S 23 I 23 |+ VCW 207 cmor22maderata jets
. NDursrr;aIIﬂowz;onverggnDe criteria T CT Tt R I 1 o T 2 0.4 cm? or 2 2 moderate jets
+ Mitral A wave dominant inflow i Perform quantitative methods whenever possible ! . Eﬂ'@:f“fl': A
N i e Tt L T TP + Central e jet > area
+ Soft or incomplete jet by CW Doppler 1 . Pu\monal;'g velin systolic flow reversal
=4 Criteria \L B >4 Criteri
Definitely mild Bzgﬂglnasevere
RVol <30 mL RVol 30-59 mL RVol 2 60 mL1 Y
RF <30% RF 30-49% RF 2 50%
**EROA < 0.2 cm? **EROA 0.2-0.39 cm? **EROA 2 0.4 cm?

3 specific criteria
for severe MR

Mild Moderate Severe
MR MR MR
+ Poor TTE quality or low Doppler > Iggfitmr:::tﬁTgR
+ Discordant quantitative and qualltatlva parameters and/or clinical data TEE or CMR for quantitation

Beware of underestimation of MR severity in eccentric, wall impinging jets

<0 EROA by PISA: not recommended after edge-to-edge valve repair or in PVR; assumes holosystolic MR; single frame EROA by PISA,
VCW, and VCA overestimate non-holosystolic MR

1 Regurgitant volume cut-offs for severe MR may be lower in low flow conditions.

Figure 5: Algorithme pour la quantification d’une IM résiduelle aprés traitement

percutané d’une fuite mitrale (extrait recommandations américaines de 2019-(16))
*Si images ETT peu exploitables, envisager ETO ou IRM cardiaque. La sévérité d'une IM peut étre indéterminée si images de
mauvaise qualité, ou incohérence dans les paramétres échographiques ou discordance avec la clinique.

Malgré la catégorisation en 3 grades proposée par ces recommandations, de nombreuses études

utilisent 4 grades pour classer I’IM résiduelle. Les critéres MVARC (11) proposent d’ailleurs
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un grade 2+ pour juger une fuite acceptable. Ce grade 2+ correspond a une classification
angiographique ancienne définie par une opacification modérée de ’OG qui a tendance a

disparaitre rapidement (17).

Nous avons donc choisi de garder dans notre étude une catégorisation en 4 grades, en cohérence
avec 1’évaluation pré-opératoire, un grade 2+ correspondant a une fuite modérée (SOR 20-29
mm?, VR 30-44 mL ou FR 30-39%).

b- Gradient moyen transmitral post-procédure

Le gradient moyen transmitral (GMT) post-procedure était calculé par le contournage du flux
antérograde mitral obtenu par doppler continu sur I'orifice mitral, en moyennant au moins 3
mesures en rythme sinusal et 5 mesures en cas de fibrillation atriale.

Un gradient moyen transmitral invasif inférieur a 5 mmHg est considéré comme acceptable
apreés une procédure de réparation mitrale percutanée (11). Un seuil échographique de 4,4

mmHg est proposeé dans la littérature et a été retenu dans notre étude. (18)

c- Contrdle des complications post-procedures

L’échographie aide également a rechercher les complications telles qu’une communication
inter-atriale importante secondaire a la ponction transseptale, ou ’apparition d’un épanchement
péricardique méme si ces parametres sont immédiatement vérifiés lors de 1’échographie

transcephagienne avant sortie de bloc.

5.2- IRM post-procédure

Des études préalables ont déja montré la faisabilité de I’'IRM apres MitraClip™ (19).
L’évaluation de la fuite résiduelle se fait comme avant la procédure par méthode indirecte en
utilisant la différence entre le volume éjecté du ventricule gauche et le volume d’éjection

systolique au passage de la valve aortique.
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LV EDV =201 mL
LVESV =118 mL
LVSV=83 mL

Forward SV =35 mL
Rvol =83-35=48 mL
RF=48/83=57%

Figure 6 : Quantification de la fuite mitrale résiduelle aprés MitraClip™ par IRM
Extrait des recommandations américaines de 2019(16).

Volumes ventriculaires obtenus par les coupes petit-axes (B), ['artéfact de susceptibilité créé par le clip est désigné par la
fléche jaune sur 'image A. Le volume d’éjection systolique est dérivé des images en contraste de phase a travers la valve
aortique C : courbe du flux a travers la valve aortique. D et E : sont entourées en rouge respectivement les régions
anatomiques et de contraste de phase utilisées pour étudier le flux a travers la valve aortique

A noter que la visualisation de la portion basale du ventricule gauche peut parfois étre limitée
par des artéfacts en lien avec le clip. Si c’est le cas, les mesures des volumes ventriculaires et

ainsi du volume régurgité sont moins fiables.

Il n’existe pas a ce jour de recommandations claires concernant les seuils de sévérité d une fuite

mitrale a I’IRM aprés un geste percutané.

Dans le consensus publié en 2019 sur la quantification des fuites mitrales aprés un geste

percutané, Zoghbi et al. ont proposé les mémes seuils qu’en échographie (17).

6. Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal est la bonne réponse clinique a la procédure, définie par un
critére composite associant une amélioration fonctionnelle par le gain d’au moins un stade
NYHA comme préconisé par les criteres MVARC (20), I’absence de réhospitalisation pour

insuffisance cardiaque et la survie a 3 mois.
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7. Parametres étudiés

a- Parameétres pré-procéduraux

a-1 Paramétres clinigues :

Parmi les parameétres cliniques ont été étudiés ceux en lien avec :

Le terrain du patient : 1’age, le sexe, I’indice de masse corporelle (IMC), le risque
chirurgical défini par les scores de risque (Euroscore Il et STS score), les antécédents
de fibrillation atriale, d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque ou de choc

cardiogénique dans 1’année précédant 1’intervention.
Son état a I’admission: stade NYHA, dépendance aux Soins intensifs, choc
cardiogénique.

La dépendance aux soins intensifs cardiologiques a I’admission était définie par un état
hémodynamique précaire (pré-choc ou choc cardiogenique) ou un état respiratoire

précaire nécessitant plus qu’une simple oxygénothérapie au masque.

a-2 Paramétres biologiques :

Les parametres biologiques du bilan standard ont été recueillis, dont la créatininémie et la valeur
de NT-proBNP & I’admission.

a-3 Paramétres échographiques :

Plusieurs parametres ont été évalués pour tous les patients, quelle que soit la catégorie

d’insuffisance mitrale :

Le type d’insuffisance mitrale : primaire ou secondaire

La fraction d’¢jection du ventricule gauche (FEVG), les volumes ventriculaires gauches
(télésystolique et diastolique), le volume télésystolique de 1’OG, les pathologies
valvulaires associées (fuite aortiqgue au moins modérée, rétrécissement aortique au
moins modéré, insuffisance tricuspidienne au moins modérée), la fonction ventriculaire
droite (TAPSE, S’, la dilatation du VD), les pressions artérielles pulmonaires
systoliques (PAPS).
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La sévérité de la fuite (surface de 1’orifice régurgitant, volume régurgité, fraction de

régurgitation).

En cas d’IM primaire : le caractére central de la fuite (A2-P2), considéré plus accessible a la

technique.

En cas d’IM secondaire :

Les rapports SOR/VTD et VR/VTD définissant le caractére proportionné ou
disproportionné d’une fuite mitrale secondaire en utilisant les SOR et VR obtenus par
la méthode PISA et par la méthode des volumes. Rappelons qu’une IM est considérée
comme disproportionnée quand le degré de régurgitation est plus important que ce
qu’il pourrait étre attendu a la quantification du degré de dilatation du ventricule
gauche. Cette disproportionnalité peut étre définie a partir du rapport entre la surface
de ’orifice régurgitant (SOR) et le volume télédiastolique non indexé (VTD) ou par le
volume régurgité (VR) avec le VTD.

Nous avons retenu pour notre étude les seuils souvent mentionnés dans la littérature :
SOR/VTD supérieur a 0,14 et/ou VR/VTD supérieur a 0,20 (21) pour définir une IM
disproportionnée.

D’autres études préconisent comme valeur seuil la valeur de la médiane retrouvée
dans leur propre cohorte. (22)
Dans notre étude, les valeurs médianes des rapports SOR/VTD et VR/VTD se

rapprochaient des seuils proposés plus hauts.

Le rapport TAPSE/PAPS : paramétre reflet de la dysfonction ventriculaire droite, étudié
antérieurement par Karam et al. (23). Ce dernier permet de définir un couplage
ventriculaire droit-artére pulmonaire défaillant lorsqu’il est inférieur a 0.274 (23). Ce
seuil a été adopté dans notre étude pour le groupe IM secondaire pour définir deux

groupes avec et sans dysfonction ventriculaire droite.
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b- Parametres en lien avec la procédure :

Parmi les parametres en lien avec la procédure, nous avons analyse :

- Le gradient moyen transmitral post-procédure ainsi que la séverité de la fuite résiduelle

quantifiée visuellement et par la méthode des volumes en quatre grades ;

- La durée d’hospitalisation apres l'intervention.

8. Criteres de jugement secondaires

a- Modifications échographiques lors du suivi

Nous avons cherché¢ a déterminer lors de 1’échographie de suivi les modifications des

parameétres échographiques : FEVG, VIDVG, VTSVG, DTDVG, DTSVG, PAPS, TAPSE, S°.

b- Comparaison ETT et IRM

Dans notre cohorte, 16 patients ont bénéficié d’une IRM avant I’intervention puis trois mois

apres, contemporaines de I’échographie cardiaque.

Nous avons testé la corrélation entre ETT et I’'IRM pour la quantification des volumes
ventriculaires, le volume d’¢éjection systolique et la quantification de la fuite résiduelle pré-

procédure et a 3 mois du suivi par le volume régurgité et la FR.

c- Analyse du remodelage ventriculaire inverse

Nous avons cherché a analyser la présence d’un remodelage ventriculaire inverse a ’ETT et a
I’IRM pour les 16 patients en retenant comme définition du remodelage une réduction de 10%
du volume télésystolique, défini par les études du remodelage ventriculaire apreés
resynchronisation (24), également utilisé par Adamo et al. pour définir un remodelage

ventriculaire apres MitraClip (25) .
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9. Analyse statistique

Les caractéristiques des patients de la cohorte avec les deux sous-groupes pré-spécifiés (IM
primaire et secondaire) ont d'abord été décrites. Les variables quantitatives ont été présentées
sous forme de moyenne, écart-type, tandis que les variables catégorielles ont été présentées

sous forme d’effectifs (pourcentages).

L'analyse univariée a été réalisée sur la cohorte totale, et dans les sous-groupes IM primaire et
secondaire. Elle consistait en un modele de régression logistique univariée pour quantifier
I'association entre chaque facteur et le critére de jugement qui est la bonne réponse au MitraClip
avec des odds ratios (OR) et leurs intervalles de confiance a 95% (IC 95%).

L'analyse multivariée consistait également en un modéle de régression logistique cette fois
multivariée pour quantifier l'association entre les facteurs cliniques, échographiques et
procéduraux et le critéere d'évaluation principal avec des odds ratios ajustés (aOR) et des
intervalles de confiance a 95% (IC 95%). Les variables incluses dans le modéle multivarié
¢taient I’age, I’'IMC, la dépendance aux Soins intensifs, le taux de NT-proBNP, le taux de
créatinine supérieur a 1,5 mg/dL, la dilatation du VG, le volume de I’OG supérieur a 67 mL/m?,
I’association a une IT au moins modérée, le gradient moyen mitral post-procédure, la
quantification de la fuite post-procédure en pourcentage de diminution par rapport a sa valeur
initiale, en valeur absolue par méthode des volumes et en grades selon sa sévérité. Les variables
étaient choisies en fonction de leur pertinence clinique, avec une valeur p < 0,20 dans I'analyse

univariée.

Le test de corrélation Pearson (ou a défaut de Spearman) a été fait pour étudier la corrélation
entre 'ETT et ’IRM. Les données ont également été représentées par les graphiques de Bland

et Altman.

Tous les tests étaient bilatéraux et les valeurs de p < 0,05 ont été considérées comme
statistiquement significatives. Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel
RStudio (Version 1.1.414).
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10. Ethique

Tous les patients ont donné leur consentement pour la procédure de MitraClip et ont accepté le

suivi propos¢ en amont de I’intervention.

lll- RESULTATS

1. Caractéristiques des patients

a- Caractéristiques cliniques

De la premiére intervention le 11/07/2013 au 25/05/2021, 140 procédures ont été réalisées avec
le dispositif MitraClip au CHU de La Timone, dont 109 depuis 01/2018 (population de I’étude).
Trois d’entre elles sont considérées comme un échec immédiat : un échec d’implantation de
clip chez un patient présentant une IM secondaire atriale avec dilatation extréme de I’OG, une
déchirure traumatique de feuillet imposant une chirurgie le lendemain, une tamponnade apres
ponction transseptale justifiant un drainage chirurgical et faisant préférer un remplacement
valvulaire mitral a une nouvelle tentative de MitraClip.

Notre étude s’est consacrée aux 106 patients ayant finalement bénéficié¢ de I’implantation d’au

moins un clip, dont 72% avaient une IM primaire et 28% une IM secondaire.

Parmi ces 106 patients, on compte 40% de femmes et 60% d’hommes. Il y avait autant de
femmes que d’hommes dans le groupe IM primaire, et une minorit¢ de femmes (13%) dans le

groupe IM secondaire.

L’age moyen était de 81 ans avec une population discretement plus jeune dans le groupe IM

secondaire (4ge moyen 75 ans).
L’Euroscore II moyen était de 6,28% et le STS score moyen de 6,91%.
Un épisode antérieur de fibrillation atriale était retrouvé chez 69% des patients.

A TI’admission, 69% des patients avaient une dyspnée NYHA 3 ou 4 et 10 patients etaient en

choc cardiogénique, dont 1 avec IM primaire et 9 avec IM secondaire.
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Parmi les patients présentant une IM secondaire, 20 étaient sous bétabloquant, 7 sous IEC, 8
sous anti-aldostérone, 12 sous sacubitril-valsartan, 9 étaient équipés d’une resynchronisation
cardiaque (CRT-P/CRT-D).

Les caractéristiques globales des patients inclus dans 1’étude sont résumées dans le tableau 1

Toutes IM
confondues IM primaire | IM secondaire

(106) (76) (30)
Age (années) 81+/-8 83+/-7 75+/-8
Sexe féminin 42 (40) 38 (50) 4 (13)
IMC (kg/m?) 23,5+/-4,6 23+/-4.4 24,4+/-5,1
Risque opératoire
+ Euroscore 11 (%) 6,3+/-4,6 5,5+/-3,4 8,2+/-6,2
- STS score (%) 6,9+/-6,4 6,2+/-5,4 8,5+/-8,2
Antécédents
-t FA 73 (69) 51(67) 22 (73)
+ Diabéte 22 (21) 15 (19) 7(23)
Hospitalisations dans I’année précédant la procédure
0 hospitalisation pour IC 14 (13) 11 (14) 3 (10)
1 hospitalisation pour IC 64 (60) 52 (68) 12 (40)
>2 hospitalisations pour IC 28 (26) 13 (17) 15 (50)
Choc cardiogénique dans 1’année] 15 (14) 4(5) 11 (37)

récédant la procédure

Etat 3 I’admission
Grades NYHA
WNYHA 2 333D 26 (34) 7(23)
WNYHA 3 54 (51) 38 (50) 16 (53)
NYHA 4 19 (18) 12 (16) 7(24)
Dépendance SIC pré-procédure 18 (17) 6 (8) 12 (40)
En choc cardiogénique lors de 10 (9) 1(1) 9(30)
la procédure
Posologiec moyenne de furosémide a 125+/-161 92+/-96 210+/-244
I’admission (mg)
INT-proBNP (ng/L) 4878+/-6581 | 3306+/-3831 | 7970+/-9744
Clairance créatinine a 1’admission 41+/-18 42+/-19 41+/-16
(mL/min/1,73 m?)

Variables qualitatives : effectif (pourcentage)
Variables quantitatives : moyenne +/- écart-type
Tableau 1 : Caractéristiques globales des patients




b- Caractéristiques échographiques

La FEVG moyenne, tout patient confondu, était de 59+/-16%, le VTDVG indexé moyen de

104+/-35 mL/m? et le VTSVG indexé moyen de 43+/-32 mL/m?,

L’oreillette gauche était dilatée (supérieur a 35 mL/m?) (10) chez 92% des patients.

Le volume régurgité moyen (IM primaire et secondaire confondues) était de 60+/-21 mL et la
SOR moyenne de 46+/-22 mm?.

42% des patients avaient une insuffisance tricuspidienne au moins modérée, 4% un

rétrécissement aortique au moins modéré, et 8% une insuffisance aortique au moins modérée

associée.

21% des patients avaient une dilatation du VD. Les PAPS moyennes étaient de 50 mmHg. 22

patients avaient une dysfonction VD.

Les caracteéristiques échographiques des patients sont résumées dans le tableau 2.

Tout type d’IM (106) | IM primaire (76) | IM secondaire (30)
Moy+/- n Moy+/- n Moy+/- n
Ecart type Ecart type Ecart type

[DTSVG (mm) 39+/-13 87 33+/-10 60 52+/-11 27
[DTDVG (mm) 56+/-10 91 52+/-8 62 63+/-10 29
VIDVG (mL) 175+/-69 101 151+/-58 71 234+/-56 30
VISVG (mL) 77+/-59 101 51+/-36 71 137+/-59 30
VTDVGi (mL/m?) 104+/-35 101 88+/-29 71 130+/-30 30
VTSVGi (mL/m?) 43+/-32 101 29+/-19 71 76+/-31 30
IFEVG % 59+/-16 101 66+/-10 71 42+/-13 30
TAPSE 20+/-5 96 21+/-5 67 18+/-5 29
S’ 11+/-3 77 12+/-3 55 10+/-3 22
[PAPS 50+/-18 99 50+/-17 70 51+/-19 29
Vol OG (mL/m?) 78+/-35 102 77+/-36 72 79+/-27 30
SOR (mm?) 46+/-22 49 46+/-11 26 46+/-29 23
VR (mL) 60+/-21 73 63+/-20 45 54+/-21 28
[FR (%) 59+/-12 69 59+/-12 42 55+/-14 27

Tableau 2 : Caractéristiques échographiques pré-procédure

*n= nombre de données disponibles
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e IM primaire

Le mécanisme de la fuite chez les 76 patients porteurs d’une IM primaire était un prolapsus
valvulaire, du feuillet postérieur pour 55 d’entre eux, du feuillet antérieur pour 14 d’entre eux

et des deux feuillets pour 7 d'entre eux.

Parmi les prolapsus postérieurs : 35 concernaient uniquement P2, 3 P1, 3 P3 et 14 plusieurs

segments du feuillet postérieur.

Parmi les prolapsus antérieurs : 10 concernaient uniquement A2, 1 A3, aucun Al, 3 plusieurs
segments.

La FEVG moyenne dans ce groupe était de 66%, le VTDVG moyen de 88 mL/m? avec 71% de
VG dilaté.

La SOR moyenne était de 46 mm?, le VR moyen était de 63 mL.

Nombre
Prolapsus 55
ostérieur

P1 3
P2 35
P3 3
Plusieurs segments 14
Prolapsus antérieur 14
Al 0
A2 10
A3 l
Plusieurs segments 3
[Prolapsus 7
bivalvulaire

Tableau 3 : Répartition des prolapsus dans le groupe IM primaire

e |IM secondaire

Parmi les 30 IM secondaires, 23 étaient d’origine ischémique.

La FEVG était en moyenne de 42%, <40% chez 16 patients et > 40% chez 14 patients.
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Tous les patients avaient un VG dilaté (VTD > 75 mL/m? chez les hommes, VTS > 62 mL/m?
chez les femmes) (10) dont 90% (27) atteignant les seuils de dilatation severe (VTD > 100

mL/m? pour I’homme, VTD > 80 mL/m? pour la femme).

Parmi les 27 patients pour lesquels une quantification par SOR, VR et FR étaient possibles :
- 17 avaient une FR > 50% et 10 une FR <50% ;
- 21 avaient une SOR > 30 mm? et/ou un volume régurgitant > 45 mL.

Concernant le concept de proportionnalité défini par un rapport SOR/VTD > 0,14 ou un
VR/VTD > 0,20 :

- 12 IM étaient considérées comme disproportionnées en utilisant la SOR obtenue par

méthode PISA et 15 par la méthode des volumes.

- Ce nombre passe a 8 IM disproportionnées si on utilise le volume régurgitant obtenu par
méthode PISA et & 15 si on utilise la méthode des volumes.

SOR (mm?)/VID(mL) > 0,14 VR(mL)/VTD(mL)> 0,20
PISA 12 (40) 8 (27)
MV 15 (50) 15 (50)

Tableau 4 : Nombre d’IM disproportionnées selon la méthode de quantification et le

rapport utilisé
SOR : surface de ’orifice régurgitant ; VR : volume régurgité ; VTD : volume télédiastolique ; PISA :

proximal isovelocitiy surface area ; MV : méthode des volumes

2. Résultats immeédiats de la procédure

Au cours de 106 interventions, 192 clips ont été implantés. Le nombre moyen de clips par

patient est de 2 avec un maximum de 4 clips chez un patient sur une méme intervention.
La durée de procédure était en moyenne de 105 min, comprise entre 48 et 195 min.

Parmi les complications on note une tamponnade en fin de procédure drainée chirurgicalement,
une migration de clip per-procédure récupérée secondairement au lasso par abord artériel
fémoral, un choc hémorragique sur un hématome rétropéritonéal ayant nécessité une
embolisation radiologique, un faux anévrysme du scarpa de ressort chirurgical, deux

hématomes non circulants évoluant favorablement aprés compression manuelle.
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Un patient a également bénéficié¢ en fin de procédure d’une fermeture d’'une communication
inter-atriale avec shunt gauche-droit de traduction hémodynamique secondaire a la ponction
transseptale.

11% des patients ont présenté un choc cardiogénique en post-procedure.

La durée d’hospitalisation totale allait de 4 jours a 120 jours (médiane 9 jours) et la durée

médiane du séjour en post-procedure était de 5 jours.

Sur le plan échographique, la FEVG moyenne était abaissee apres intervention, de 50+/-7%

versus 59+/-16% en pré-procédure.

Le volume régurgitant résiduel moyen en post-procédure mesuré par la méthode des volumes
était de 20 +/- 9ml.

Parmi les 106 patients, 60 avaient une fuite résiduelle jugée minime, 33 modérée (grade 2),10
modérée a sévere (grade 3) et 3 sévére (grade 4).

Le gradient moyen post-procédure mesurée a 1’échographie était en moyenne de 3,8+/-1.8

mmHg.

3. Résultats lors du suivi

a- Fuite résiduelle

Lors de I’échographie de suivi : 45 patients avaient une fuite résiduelle minime (grade 1), 35
patients une fuite modérée (grade 2), 5 patients modérée a sévere (grade 3) et 9 patients une

fuite résiduelle sévere (grade 4).

Sept patients ont présenté une aggravation nette (de plus de 2 grades) de leurs fuites résiduelles
par rapport a 1’évaluation immédiate apres intervention. Le mécanisme était une désinsertion

partielle de clip chez quatre d’entre eux.

71% patients avaient finalement une fuite inférieure ou égale a un grade 2+ répondant aux
criteres de succes technique du MVARC (11).
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b- Critére de jugement principal

72 patients (68%) ont rapporté une amélioration sur le plan fonctionnel (gain d’au moins un
stade NHYA) dont 66% (50 patients) des patients du groupe IM primaire et 73% (22 patients)

du groupe IM secondaire.

Parmi les patients revus, 10 présentaient une dyspnée stade NYHA 1, 68 NYHA 2, 14 NYHA
3et2 NYHA 4.

Grades NYHA pré-mitraclip et lors du suivi

120
100
80
60
40
20

Pré-mitraclip Suivi

B NYHA1l ENYHA2 MBNYHA3 NYHA 4
Figure 7 : Stade NYHA pré-MitraClip et lors du suivi

9 patients (8%) étaient décédés de cause cardiovasculaire dans les 3 mois, 12 (11%) ont été

réhospitalisés pour insuffisance cardiaque.

Au total, 70 patients ont présenté tous les critéres : 64% (49 patients) des patients du groupe IM

primaire et 70% (21 patients) des patients du groupe IM secondaire.

72 (68%) 97 (91%) 94 (88%) 70 (66%)
_ 50 (66%) 70 (92%) 66 (87%) 49 (64%)
'Secondaire | 22 (73%) 27 (90%) 28 (93%) 21 (70%)

Tableau 5 : Réponse clinique au Mitraclip a 3 mois
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c- Test de marche de 6 minutes

Parmi les 106 patients, seuls 44 ont pu bénéficier d’un test de marche pré-procédure et lors du
suivi. Le gain moyen était de 47 m, 52 m dans le groupe IM primaire et 37 m dans le groupe
IM secondaire. 20 patients (46%) ont gagné plus de 50 m, définissant un gain fonctionnel selon
les critéres MVARC.

Toutes IM IM primaire | IM secondaire

confondues (44) (31) (11)
Pré-MitraClip : distance parcourue (m) 304 292 332
Pré-MitraClip : pourcentage par rapport 3 67 66 69
la distance théorique (%)
Post-MitraClip distance parcourue (m) 351 344 369
Post-MitraClip pourcentage par rapport & 76 76 77
la distance théorique
Gain moyen (m) 47 52 37
Gain moyen (%) 9 10 8

Tableau 6 : Test de marche des 6 minutes pré et post-mitraclip lors de la consultation de

suivi
4. Résultat principal

e Toutes IM confondues

Parmi les critéres pré-procéduraux : I’'IMC élevé (p=0,03), la dépendance aux soins intensifs
cardiologiques (p=0,007), le taux élevé de NT-proBNP a 1’admission ainsi que la co-présence

d’une IT au moins modérée étaient prédictifs d’une réponse a la procédure en analyse univariée.

En post-procédure, un gradient transmitral moyen supérieur a 4,4 mmHg ainsi qu’une fuite

résiduelle sévére (grade 4) diminuait les chances de bonne réponse au MitraClip.

L’age, le sexe, le type d’IM, le niveau de risque chirurgical défini par les scores STS et
Euroscore 2, les antécédents de FA, le degré NYHA a I’admission, la FEVG, les volumes
ventriculaires, la dilatation du VG, la dilatation de I’OG, la sévérité de la fuite, I’expérience de

I’opérateur n’étaient pas prédictifs d’une réponse a la réparation mitrale percutanée.

e |IM primaire

Dans le groupe IM primaire, un antécédent de plus de 2 hospitalisations pour insuffisance

cardiaque dans 1’année précédant la procédure, un gradient moyen transmitral post-procédure
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supérieur a 4,4 mmHg, une durée d’hospitalisation post-procédure plus longue sont prédictifs
d’une moins bonne réponse a la procédure. En revanche, une diminution de la fuite de plus de
50% par rapport a sa valeur initiale, elle, est prédictive d’une bonne réponse clinique a la

procédure.

Le caractere central de la fuite (A2P2) n’était pas associé a un meilleur résultat que les autres

malgré un résultat se rapprochant de la significativité OR 2,3 (0,9-6.3) p= 0,07.
e |M secondaire

Dans le groupe IM secondaire, un gradient moyen post-procédure supérieur a 4,4 mmHg n’était
pas significativement associé a une mauvaise réponse a la procédure (p=0,77) contrairement au

groupe IM primaire.

L’altération de la FEVG, la sévérité de la fuite en utilisant les critéres américains et européens
les plus récents (SOR> 40 mm?, VR> 60 mL) quelle que soit la méthode de quantification, la
présence d’une dysfonction ventriculaire droite définie par une altération du couplage

ventriculo-artériel pulmonaire n’étaient pas prédictifs d’une réponse a la procédure (tableau 8)

De méme, le caractere disproportionné de la fuite, quelle que soit la méthode de quantification
de I’insuffisance mitrale, quel que soit le rapport utilis¢ (SOR/VTD ou VR/VTD) ne prédisait

pas une bonne réponse a 1I’implantation d’un MitraClip (tableau 8)

En revanche, dans ce groupe, un antéceédent de choc cardiogénique, un taux de NT-proBNP
élevé et un diametre télédiastolique plus important a 1’admission étaient prédictifs d’une

réponse moins favorable a la procédure de réparation valvulaire mitrale percutanée.

Dans tous les groupes, aucun critére n’est ressorti significatif aprés analyse multivariée.
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Toutes IM confondues IM primaire IM secondaire
OR(IC) | p ORIC) | p ORIC) [ p
Données cliniques et biologiques pré-procédure
Age 1 (0,95-1,05) 0,86 1,01(0,94-1,08) 0,68 0,99(0,96-1,01) 0,49
Type IM : primaire 0,80 (0,31-1,91) 0,61
Sexe féminin 0,74 (0,33-1,67) 0,46 0,89(0,35-2,26) | 0,81 | 0,38 (0,05-2,91) 0,33
IMC 0,91(0,83-0,99) 0,02 0,92(0,82-1,02) | 0,51 0,9 (0,73-1,03) 0,13
FA 0,66 (0,26-1,56) 0,34 | 1,04(0,38-2,76) | 0,93 | 0,08 (0,01-0,82) 0,06
Euroscore 11 0,98 (0,90-1,07) 0,75 0,93(0,81-1,06) [ 0,53 1,01(0,90-1,16) 0,75
STS score 0,94 (0,88-1) 0,06 0,90(0,80-0.98) | 0,54 | 0,98 (0,90-1,07) 0,96
NYHA 4 0,50 (0,19-1,37) 0,17 | 049 (0,14-0,68) | 0,32 0,48(0,09-2,66) 0,38
>2hospitalisations 1,71(0,57-0,24) 0,24 5,89 (1,29-56) 0,02 0,41(0,08-1,86) 0,42
pour IC
Antécédent de choc | 0,40 (0,13-1,17) 0,08 0,54(0,08-3,97) | 0,61 0,18(0,03-0,86) 0,04
cardiogénique
Dépendance SIC 0,26 (0,09-0,72) | 0,007 | 0,42(0,09-1,94) | 0,41 0,42(0,09-1,94) 041
a I’admission
Créat >1,5mg/dL 0,58 (0,25-1,31) 0,18 0,58(0,21-1,64) | 0,30 | 0,37(0,06-1,76) 0,24
NT-proBNP 0,99(0,98-0,99) 0,02 0,99(0,98-9.99) | 0,40 | 0,99(0,98-0,99) 0,02
Données échographiques pré-procédure
FEVG 1(0,97-102) 0,60 0,99(0,95-1,04) | 0,82 1,02(0,96-1,09) 0,22
VIDVG 0,99 (0,99-1,00) 0,44 | 0,99 (0,98-1,00) | 0,39 | 0,995(0,982-1,00) [ 042
Dilatation sévére du | 0,62 (0,26-1,42) 0,24 0,45(0,16-1,19) | 0,10 1,38(0,11-12) 0,77
VG *
VTSVG 0,99(0,99-1,00) 0,51 0,99(0,98-1,00) | 045 0,99(0,98-1,00) 0,37
DTSVG 0,99 (0,96-1,03) 0,85 1,01(0,95-1,05) | 0,87 0,96(0,88-1,03) 0,33
DTDVG 0,98 (0,93-1,02) 0,91 1,00(0,94-1,08) | 0,62 0,90(0,80-0,99) 0,02
Vol OG (mL/m%) 0,99 (0,92-1,01) 0,91 0,99(0,98-1,01) | 0,25 | 1,003(0,98-1,03) 0,96
0G>67mL/m? 0,56 (0,24-1,27) 0,16 0,46(0,17-1,19) | 0,10 | 0,86(0,16-3,98) 0,84
SOR pré- 1(0,97-1,03) 0,97 0,99(0,96-1,02) | 0,49 | 1,001(0,97-1,03) 0,33
MitraClip (mm?)
VR pré-MitraClip 0,99 (0,97-1,02) 0,74 1,05(0,94-1,07) | 0,82 | 1,004(0,97-1,049) | 0,93
Rao>modéré' 0,69 (0,13-4,34) 1 0,52(0,08-3,53) | 047 1,39(0,07-21) 0,84
Iao>modérée’ 2,76 (0,5-26,9) 0,26 1,31(0,2-14) 0,78 4,89(0,44-67) 0,28
TAPSE<17 mm 0,81 (0,30-2,33) 0,71 0,47(0,12-1,77) | 0,29 1,67(0,33-10,7) 0,67
S$°<9,5 cm/s 0,78 (0,28-2,20) 0,64 0,71(0,19-2,89) | 0,72 1,00(0,19-5,37) 0,99
Dilatation VD 0,83 (0,32-2,24) 0,64 0,88(0,25-3,41) | 0,85 0,63(0,13-3) 0,55
IT > modérée 0,40 (0,17-0,90) 0,02 0,49(0,19-1,28) | 0,14 | 0,21(0,03-1,02) 0,06
PAPS>50 mmHg 0,99 (0,42-2,32) 0,73 1,01(0,37-2,77) | 0,98 0,91(0,19)5,37) 0,99
Caractére A2P2 2,3(0,9-6,3) 0,07
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| Toutes IM confondues IM primaire IM secondaire
Données post-procédures

OR p OR p OR p
Nb de clips: 0,78 (0,33-1,91) 0,59 1,42(0,17-1,19) | 0,48 | 0,41(0,001-5,74) | 0,54
au moins 2
Gradient  moyen 0,32 (0,13-0,76) | 0,008 | 0,25(0,09-0,67) | 0,004 | 0,77(0,12-5,23) 0,77
>4,4 mmHg
Grades IM post-
procédure
Grade 2 0,61 (0,25-1,49) 0,27 | 0,66(0,21-2,17) | 0,48 | 0,40(0,06-1,98) 0,58
Grade 3 0,86 (0,23-3,89) 0,83 | 0,35(0,06-1,89) | 0,21 0,79(0,03-12- 0,58
Grade 4 0,06 (0,00-0,64) 0,01 0,21(0,02-1,75) | 0,14 X X
Baisse fuite d’au | 2,35 (0,79-7,13) 0,12 | 5,08(1,24-23,26) | 0,02 | 0,76(0,11-4,15) 0,75
moins 50%
>100e intervention 1,17 (0,52-2,69) 0,32 1,35(0,51-3,74) | 0,55 | 0,75(0,16-3,37) 0,70
Hospitalisation post 0,95 (0,90-1) 0,07 | 0,90(0,81-0,98) | 0,007 | 0,97(0,92-1,03) 0,40
procédure (j)

'Rétrecissement aortique au moins modéré
2 Insuffisance aortique au moins modérée
* Supérieur & 100 mL/m2 chez ’homme et a 80 ml/m2 chez la femme

Tableau 7 : Facteurs prédictifs d’une bonne réponse au mitraclip :

0.25(0,04-1.22)

0,89(0,07-6,89)
0,62(0,10-3,78)
0,33 (0,05-2,10)
0,92(0,17-6.22)
0,37(0,06-2,07)
0,71(0,13-3,64)

1,77(0,28-19.6)

0,78(0,13-3,64)
0,44(0,04-2.98)

1,36(0,24-9.46)
1,41(0,27-7,72)

0,99
0,65
0,23
0,92
0,25
0,68

0,56
0,67
0,41

0,73
0,67

analyse univariee

Tableau 8: Facteurs prédictifs d’une bonne réponse au Mitraclip : paramétres

spécifiques a I’IM secondaire
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Paramétres Toutes IM IM primaire IM secondaire

confondues

OR P OR P OR P
Age 0.89 0.13 0,92 0.39 1.03 0.69
IMC 0,90 0.31 0,88 0,39 0.97 0.85
Dépendance SIC 0.20 0.24 0,08 0.31 X X
Créat>1,5mg/dL 0,27 0.19 0,55 0.67 0.51 0.61
NTproBNP (ng/L) 1.00 0.86 1.00 0.86 1.00 0.47
VG trés dilaté 0.47 0.49 0.63 0.70 0.33
Vol OGi>67mL/m? 0,96 0,97 0,39 0,48 5.3 0,33
IT au moins | 0,17 0,07 0,25 0.30 0.12 0.18
modérée associée
Gradient moyen 0.26 0.41 0.41 0,63 0,71 0.89
mitral>4,4 mmHg
Baisse de fuite de | 0.91 0,93 1,27 0,82 0.25 0.34

50%

Tableau 9 : Facteurs prédictifs d’une bonne réponse au mitraclip : résultats de I’analyse
multivariée

5. Résultats secondaires

a- Modifications échographiques a court terme

Lors de I’échographie de suivi, le diamétre télésystolique du ventricule gauche (DTSVG), le
volume de I’OG indexé, les parametres évaluant la fonction ventriculaire droite a I’anneau

(TAPSE, S’) n’ont pas présenté de modifications significatives.

Le volume télédiastolique indexé a diminué d’environ 8 mL/m? par rapport a sa valeur initiale

alors que le volume télésystolique a augmenté en moyenne de 4 mL/m?.
I1 en résulte une diminution significative de la FEVG d’environ 7% (p=0,0001)

Les PAPS ont également diminué de maniére significative d’environ 6 mmHg (p=0,002)
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Parameétres échographiques| Pré-MitraClip Entre 1 et 3 mois p
de suivi
FEVG (%) 59+/-15 52+/-14 0,0001
VTDVGi (ml./m?) 101+/-34 93+/-36 0,002
VTSVGi (mL/m?) 44+/-31 48+/-33 0,002
DTDVG (mm) 56+/-9 S54+/-11 0,001
DTSVG (mm) 40+/-13 39+/-12 0,78
Vol OG (mL/m?) 79+/-35 78+/-37 0,99
TAPSE (mm) 20+/-5 21+/-6 0,16
S’(cm/s) 11+/-3 11+/-3 0,80
PAPS 50+/-17 44+/-13 0,002

Tableau 10 : Modifications des parametres échographiques au cours du suivi a court

terme

Evolution des parameétres échograhiques avant mitraclip et

200
180
160
140
120
100

o O O

FEVG VTDVG

au cours du suivi

VTSVG DTDVG

M Pré-mitraclip ™ Suivi

DTSVG

Vol OG indexé

80
6
A
= | T |
0

PAPS

Figure 8 : Représentation graphique des parametres échographiques en pré-MitraClip

(en bleu) et lors de I’échographie de suivi (en orange)
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b- Evaluation ETT vs IRM pré- et post-MitraClip

Seize patients ont pu bénéficier d’une évaluation ETT et IRM avant I’intervention et 3 mois
apres.

Les valeurs des volumes régurgités en pré-procédure obtenues en ETT et en IRM sont
faiblement corrélées de maniere significative (r=0,57 ; p=0,02), contrairement a la fraction de
régurgitation (r=0,42 ; p=0,06) pour laquelle aucune corrélation statistiquement significative

n’est retrouvée.

En revanche, les volumes télesystolique et télédiastolique pré-procédure en ETT et en IRM
sont fortement corrélés : respectivement r=0,94 (p<0,001) et r=0,76 (p=0,009). L’ETT a
tendance a retrouver des valeurs plus faibles de volumes ventriculaires d’en moyenne 25
mL/m?2. Une corrélation significative est également retrouvée pour le volume d’éjection
systolique aortique en pré-procédure (r=0,76 ; p=0,0008).

La FEVG en ETT et en IRM ne présentent pas de corrélation significative (r=0,35, p=0,19) en
pré-procédure contrairement a la FEVG a 3 mois (r=0,71, p=0,004).

A 3 mois, les volumes ventriculaires ainsi que le VES en ETT et en IRM demeurent corrélés de
maniere significative. En revanche les volumes régurgités en ETT et en IRM ne présentent pas

de corrélation significative, de méme que la FR.

IRM vs ETT Coefficient de P Biais
correlation (Bland et
Altman)
A TO (avant la procédure)
VIDVG1TO 0,76 (0.41-0,91) 0,009 24 .84/-20,7
VISVG1 TO 0.94 (0.84-0,98) <0,001 25+/-18
FEVG T0 0.35(-0.18-0,72) 0.19 -7.8+/-19
VES a TO 0,76(0,42-0.91) 0,0008 6+/-18
VR TO 0,57 (0,09-0,84) 0,02 -8+/-18
EFR a TO 0,42(-0,02-0,8) 0,06 -6,4+/-10.3
A 3 mois
VTDVGi1 M3 0,79 (0.47-0,93) 0,0005 12+/-18
IVTSVG iM3 0.82 (0.52-0,94) 0,0003 9,6+/-20.9
FEVG M3 0.71(0,29 0,90) 0,004 -114+/-11,3
IVES M3 0,62 (0,11-0,87) 0,02 -9.6+/-20
VR M3 0.54 (-0,01-0.84) 0,06 -4 2+/-17
FR M3 0.42 (-0,19-0.80) 0.17 2.5+/-234

Tableau 11 : Corrélation entre ’IRM et PETT avant mitraclip (TO0) et lors du suivi a 3

mois
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Corrélation entre les volumes régurgités a TO entre IRM et ETT Bland et Altman: VR aTO IRM et ETT
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Figure 9 : Coefficients de corrélation et graphique de Bland et Altman pour les volumes
régurgités avant mitraclip (TO) et a 3 mois (M3) en IRM eten ETT

c- Remodelage inverse

Quatorze patients ont pu finalement bénéficier d’une évaluation des volumes ventriculaires en

ETT et en IRM en pré-procédure et a 3 mois afin d’évaluer le remodelage.

En retenant la définition du remodelage comme la baisse du volume télésystolique de 10%, 6
cas de remodelage inverse ont été identifiés en ETT (43%) et 4 en IRM (28%). Parmi les 4
remodelages identifiés en IRM, 3 étaient eégalement identifiés par en ETT. Un cas de

remodelage a été identifié uniqguement par IRM et 3 cas uniquement par ETT.

L’absence de remodelage inverse a 3 mois en ETT et en IRM n'est pas associée de maniére
significative a la réponse clinique au MitraClip : respectivement OR=1(0,07-13) p=0.99 et OR
0,14(0,01-1,99) p=0,24.
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IV-DISCUSSION

1. Population

Les caractéristiques de notre population sont comparables a celles des registres de « vraie vie
». L’age moyen de 81 ans se rapproche de celui du registre italien GIOTTO (76 ans) (26), la
répartition homme/femme dans tous les groupes est pratiquement similaire a celle du registre
européen ACCESS EU, de méme que le taux de fibrillation atriale (27).

La présentation clinique était grave, avec un antécédent fréquent de décompensation cardiaque
(86%), contre 51% dans le registre allemand TRAMI et 70,1% dans le registre européen
ACCESS-EU.

La symptomatologie était également marquée — plus de la moitié de patients en stade NYHA
stade 11l ou IV (69%) —, mais demeure inférieure aux trois registres de vraie vie (85 a 89% de
patients NYHA [11 ou 1V) (26) (28). Une minimisation de la symptomatologie est toutefois

probable au vu de la qualification courante d’un stade intermédiaire NYHA II “fort”.

Concernant le type d’IM, on note une proportion d’IM primaire et secondaire similaire a celle
de I’essai contrdlé randomisé EVEREST II (respectivement 73 et 27%). Cependant les registres
de vraie vie tels que TRAMI, GIOTTO, ACCESS EU retrouvaient une distribution inverse.
Cela s’explique en premier lieu par I’absence de remboursement de 1’indication IM secondaire
avant 2020, ainsi probablement du fait de résultats discordants des études COAPT et MITRA-
FR pour I’IM secondaire, qui ont incité certains cardiologues a la prudence par peur d’une
procédure futile. Par ailleurs, les patients porteurs d’une IM mixte ont été classés dans les
groupes IM primaire ou secondaire selon la composante principale responsable de 1’aggravation

de la fuite et de la symptomatologie du patient a I’admission.

Concernant les IM secondaires, la FEVG moyenne (42%) était nettement superieure a celle
retrouvée dans MITRA FR (33%) (8) et dans COAPT (31%) (9). Ce résultat est partiellement
1i¢ au fait que notre étude concerne les patients ayant bénéficié d’un MitraClip a partir de janvier

2018, et donc, sans ceux inclus dans MITRA-FR. Par ailleurs, nous avons pu adapter la
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sélection des patients pour la procédure jusqu’en mai 2021 suite a la publication des résultats
de ces deux grandes études.

A noter également que parmi les 30 IM secondaires incluses dans notre étude, une majorité (23)
¢tait d’origine ischémique, le plus souvent par restriction du feuillet postérieur en lien avec une

séquelle d’infarctus du myocarde inférieur sans altération marquée de la FEVG.

2. Résultat de la procédure

Dans notre cohorte de patients, nous avons montré que la réduction de la fuite & au moins un
grade 2 + était réalisee chez 87% des patients en post-procédure, ce qui est concordant voire

meilleur que ce qui est rapporté dans de précédentes études. (29) (30)

Cela est toutefois a pondérer par les limites de quantification de I’insuffisance mitrale résiduelle
apres un MitraClip, les méthodes usuelles étant parfois prises en défaut, et imposant parfois une

appréciation seulement visuelle.

Dans notre cohorte, nous avons réalisé rétrospectivement une méthode des volumes a
I’échographie pour quantifier la fuite résiduelle lorsque cela n’a pas été réalisé au préalable,
mais cette derniére n’était pas toujours applicable dans les cas ou I’ITV sous aortique et donc
le volume d’éjection systolique aortique étaient artificiellement augmentés (bourrelet sous-

aortique, insuffisance aortique significative, ...).

Certaines fuites classées comme minimes, ont été a postériori reclassées comme plus
importantes apres intégration de tous les autres parametres (souffle a I’auscultation important,
dégradation clinique, volume régurgité finalement plus élevé en méthode des volumes non

réalisé au préalable).

Par ailleurs, une fuite considérée comme grade 2+ (définissant un résultat acceptable par les
criteres MVARC) par une étude peut correspondre a un grade 3 pour une autre.
Pour rappel, la classification en grade + repose sur une évaluation angiographique. Un grade
2+ est défini par une opacification modérée de I’OG qui a tendance a disparaitre rapidement.
Gammie et al. ont d’ailleurs démontré dans un article paru en 2021, que parmi 22 études en lien
avec I’insuffisance mitrale, la description grade 2+ correspondait dans 27% des cas a une fuite
minime, dans 64% des cas a une fuite modérée et dans 9% des cas a une fuite minime a modéree.
31)

39



Dans notre étude, ont été définies comme grade 2+ les fuites modérées.

Le critere IM résiduelle n’a donc pas été retenu comme un critére de bonne réponse a une
procédure de réparation mitrale percutanée dans notre étude du fait des nombreuses limites de
sa quantification et parce qu’il s’agit d’un résultat procédural, 1’objectif étant, au-dela d’un

succes technique, une amélioration symptomatique voire pronostique des patients.

Concernant I’amélioration fonctionnelle, 73 patients ont rapporté un gain de plus d’un grade de
stade NYHA. Ces donneées restent néanmoins trés subjectives, et la dyspnée est souvent

multifactorielle chez ces patients.

3. Resultat principal

Parmi les facteurs pré-procéduraux associés a une réponse au MitraClip, la valeur de NT-
proBNP, ’IMC, la dépendance aux soins intensifs a I’admission et I’association a une IT au

moins modérée étaient les seuls parametres significativement associés en analyse univariée.

La valeur de NT-proBNP refléte la sévérité de I’insuffisance cardiaque. Boerlage et al. avaient
identifié un seuil de NT-proBNP a 5000 pg/L au-dela duquel le pronostic semblait plus sombre

malgré un succes technique apres MitraClip (30).

Les patients qui avaient une bonne réponse a la procédure avaient en moyenne un IMC plus bas
(IMC moyen 22,8 kg/m?). Nazir et al. n’ont pas retrouvé d’association significative entre les
différentes catégories d’IMC et le devenir aprés MitraClip (32). Kalbacher et al. ont eux
identifié la dénutrition (IMC inférieur & 20 kg/m?) comme un facteur prédictif de mauvais
pronostic apres MitraClip (33). Il est néanmoins important de noter que I’'IMC moyen des
patients ayant moins bien répondu a la procédure dans notre cohorte atteignait a peine le seuil

définissant un surpoids.

La présence concomitante d’une IT au moins modérée a 1’admission était prédictive d’une
moins bonne réponse a la procédure. Cette derniere est souvent le reflet d’une pathologie
valvulaire mitrale avancée. Ce résultat, également retrouvé dans plusieurs autres études (34)

(30)(35), reflete donc I’impact de la gravité du patient sur la réponse a la proceédure.

En revanche, la présence d’une dysfonction ventriculaire droite, définie onde S’ inférieure a 9,5
cm/s, ou un TAPSE < 17 mm, ou par le rapport TAPSE/PAPS < 0,274 étudié dans les IM

secondaires, la présence d’une hypertension pulmonaire sévere (PAPS > 50 mmHg) n’étaient
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pas prédictifs d’une réponse au MitraClip contrairement a ce qui a été retrouvé par Ben Shoshan

et al. (36).

L’age du patient n’était pas non plus prédictif d’une réponse a la procédure. Cela concorde avec
les résultats d’autres études (37) et nous incite a ne pas contre-indiquer un patient a une

procédure de réparation mitrale percutanée sur la seule base de I’age.

Le sexe du patient n’a également pas d’impact pronostique, en accord avec la littérature
(38)(39), de méme qu’un antécédent de fibrillation atriale, contrairement pour ce dernier
parameétre a ce qui a été rapporté dans d’autres études, ou il est associé & un mauvais pronostic

(36,40,41).

La fonction rénale a 1’admission n’est pas ressortie comme prédictive d’une réponse méme si
cela a été suggéré par d’autres études (42). Un seuil de créatininémie supérieure ou égale a 1,5
mg/dL était ressorti dans une étude récente (43) et testé dans la nétre, mais aucune association

significative n’a été retrouvée.

Dans notre étude, ni le volume télésystolique ni le volume télédiastolique n’étaient associés
significativement a la réponse clinique a la procédure. Nous avons testé les seuils de dilatation
ventriculaire retenus par les recommandations en vigueur mais aucun parametre ne présentait
d’association significative avec la réponse a la procédure. Une étude avait trouvé un seuil de
volume télésystolique non indexé a 110 mL comme prédictif d’une évolution défavorable (44).
Ce seuil n’a pas été testé dans notre étude d’autant plus que seuls 22% de nos patients

présentaient un VTSVG supérieur a celui-ci.

De méme, la FEVG n’était pas associée a la réponse clinique que cela soit dans I’IM primaire
ou secondaire ; résultat également concordant avec la littérature (30), tout en soulignant que la

FEVG moyenne de nos IM secondaires était assez élevée a 42%.

Notre étude s’est également intéressée a I’impact du caractére proportionné ou disproportionné
d’une fuite mitrale secondaire suggeéré initialement par Graybrun (45) pour expliquer les
discordances des résultats entre MITRA.FR et COAPT. Rappelons que plusieurs définitions
ont été proposees pour définir le seuil au-dela duquel une 1M est disproportionnée. Nous avons
retenu les seuils de 0,14 et de 0,20 pour les rapports respectifs SOR/VTD et VR/VTD souvent
mentionnés dans la littérature (21). Certaines études ont utilisé des seuils différents, dont par
exemple la médiane du rapport SOR/VTD dans la cohorte d'Adamo et al. (22). Dans notre étude

toutefois la valeur médiane du rapport SOR/VTD était également de 0,14.
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Quelles que soient les methodes de mesure de la SOR et du VR, et quels que soient les rapports
utilisés, SOR/VTD ou VR/VTD, la disproportionnalité¢ de I’'IM n’était pas significativement
associée a une bonne réponse a la procédure. Cela va évidemment a I’encontre de la théorie
proposée par Grayburn, mais nombreuses sont les études dont les résultats concordent avec les
notres (22). Une analyse post hoc des patients de MITRA-FR répondant aux critéres de
disproportionnalité a d’ailleurs démontré que le pronostic des patients porteurs d’une IM
disproportionnée n’était pas différent de ceux porteurs d’une IM proportionnée (46). Notre
étude souligne également les limites de ce concept par la variabilité du rapport obtenu selon la
méthode de quantification choisie, une IM pouvant passer de proportionnée a disproportionnée

selon que la quantification ait été réalisée par la méthode PISA ou par méthode des volumes.

L'obtention d’une fuite résiduelle la plus minime possible tout en préservant des orifices
mitraux suffisamment larges pour éviter une sténose hémodynamique est un objectif parfois
difficile a atteindre (47). En effet, ces deux paramétres ont un impact pronostique important.
Plus la fuite résiduelle est importante, plus le pronostic est sombre. (23,24,) (50). Méme une
fuite résiduelle grade 2+, définie par les criteres MVARC comme acceptable, est associée un
mauvais pronostic (51). Cela nous incite a viser le minimum de fuite résiduelle possible
(inférieur a 1+). Cet objectif est malheureusement limité par le risque de sténose induite par
I’ajout de clips, évaluée indirectement par le gradient moyen transvalvulaire mitral, parametre
également associé significativement au devenir des patients. En effet Neuss et al ont démontré
qu’au-dela d’un gradient moyen transvalvulaire mitral invasif de 5 mmHg ou de 4,4 mmHg en

échographie, le pronostic semble compromis (18).

Dans notre étude, seules les fuites résiduelles séveres (grade 4) étaient associées
significativement a une mauvaise réponse a la procédure en analyse univariée. Concernant le
gradient moyen mitral, un seuil au-dela de 4,4 mmHg était effectivement associé a une réponse
moins satisfaisante a la procédure, mais uniquement dans le groupe IM primaire avec un seuil
de significativité franc (p=0.007). En revanche, dans le groupe IM secondaire, un gradient
moyen transvalvulaire mitral supérieur a 4,4 mmHg ne semble pas étre un parametre prédictif
d’une réponse a la procédure. Ce résultat, quoiqu’étonnant, est ¢galement retrouvé dans 1I’étude
de Patzelt et al. (52) et nous encourage, du moins dans le groupe IM secondaire, a privilégier la
réduction de la fuite au prix d’un gradient moyen plus élevé. Par ailleurs, d’autres études ont
déja démontré 1I’importance de privilégier la diminution de la fuite résiduelle au prix d’un

gradient moyen transmitral plus élevé (53).
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Concernant I’expérience de ’opérateur, aucune différence significative n’a été retrouvée en
matiere d’impact clinique pour le patient entre les interventions faites avant la 100eme et celles
aprés. Rappelons que I’ensemble des interventions réalisés sur le centre jusqu’en mai 2021
étaient pratiqués par les mémes cardiologues interventionnels (GB et JLB). Ce résultat est
concordant avec celui d’une étude menée par Ledwoch ou I’expérience de 1’opérateur (plus de
50 procédures) n’avait pas d’impact ni sur la fuite résiduelle aprés la procédure, ni sur la
mortalité hospitaliere et & 30 jours (54). D’autres études ont en revanche retrouvé des résultats
contraires avec un impact significatif des la 50° procédure et une amélioration constante jusqu’a
la 200° procédure (55). Neanmoins, un article publié en mars 2021 dans 1’US Cardiology
Review, souligne le fait que la courbe d’apprentissage n’atteint pas son plateau jusqu’a la
150eme procédure (56). Il serait donc intéressant d’étudier ultérieurement I’impact de

I’expérience de I’opérateur avant et aprés la 150° procédure.

L’absence de significativité statistique en analyse multivariée pour aucun critére s’explique

probablement par le manque de puissance de 1’étude en raison d’effectifs réduits.

4. Comparaison des données ETT et IRM

Notre étude avait pour objectif secondaire de comparer I’ETT et ’IRM pour I’évaluation de la
fuite en pré et en post mitraclip ainsi que pour 1’évaluation des volumes et donc du remodelage

ventriculaire.

Nous avons trouvé une forte corrélation entre les volumes télédiastoliques et télésystoliques en
pré-procédure a ’ETT et a I'IRM avec une tendance de ’ETT a sous-estimer les valeurs par
rapport a ’IRM. Ces résultats, concordants avec une étude réalisée par Van De Heyning et al.
(57), soulignent la capacité de I’ETT a évaluer le remodelage ventriculaire lorsque les mesures

sont réalisées correctement.

Nous n’avons en revanche pas retrouvé de corrélation significative en matiere de FEVG,

comme ce fut également le cas dans 1’étude de Van De Heyninh et al.

Notre étude suggere la présence d’une corrélation entre le volume régurgité quantifié par la
méthode des volumes a ’ETT et par méthode indirecte a I'IRM. Cette corrélation n’est en
revanche pas retrouvée a 3 mois de la procédure pour la fuite résiduelle.

Une ¢étude parue en 2015 s’est intéressée a la quantification de 1I’IM résiduelle aprés MitraClip
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en IRM par rapport a ’ETT (19) mais a d’avantage comparé la reproductibilité inter-opérateurs

que ces deux modalités d’imagerie entre elles.

Notre étude semble étre a notre connaissance la seule a avoir comparé les deux méthodes pour
quantifier I’IM apres MitraClip, la limite étant I’absence de gold standard. Il serait intéressant
dans une étude ultérieure avec un plus grand effectif de s’intéresser a la relation entre la sévérité

de la fuite résiduelle quantifiée en IRM et en ETT et le pronostic des patients.

5. Remodelage ventriculaire inverse

Notre étude suggere I’absence de lien significatif entre le remodelage ventriculaire inverse et la

réponse clinique a la procédure.

Ces données sont a interpréter avec précaution vu le faible nombre de patients dans le sous-

groupe (16).

Par ailleurs, ’ETT et ’'IRM de contrdle ont été réalisées a 3 mois de la procédure, ce qui peut
étre considéré comme précoce. En effet, Adamo et al. avaient retrouvé une association
significative entre le remodelage inverse (défini par les mémes critéres) et le pronostic lors
d’une évaluation plus tardive a 6 mois (25). La plupart des études concernant le remodelage
ventriculaire sont réalisées en général au plus tot a 6 mois d’un traitement (58). Une étude belge
publiée en 2019 suggére une cinétique ascendante des volumes ventriculaires télésystolique et
télédiastolique dans les premiers mois avant une baisse progressive constatée a 6 mois. Dans
cette étude ou le remodelage inverse a été défini par une baisse des volumes télédiastoliques de
15% par rapport a la valeur initiale, seule la moitié des patients ont atteint ce critere et il n’y
avait pas de différence significative sur le devenir des patients (mortalité et insuffisance

cardiaque) (57).
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6. Limites

La premicre limite de notre étude est son caractére monocentrique reflétant les effets d’une
prise en charge spécifique a une équipe sur une population donnée. Un biais peut également
étre induit par I’effet de courbe d’apprentissage qui a pu jouer sur les résultats obtenus.

Par ailleurs le recrutement sur un unique centre pour une technique relativement récente induit
nécessairement un faible effectif, a I’origine d’un potentiel manque de puissance appelant a la

prudence quant a I’interprétation des résultats.

L’évaluation précoce, a 3 mois, de la réponse clinique, est critiquable et un délai d’un an serait
plus en accord avec la littérature. 1l nous a semblé toutefois que la mauvaise réponse était

observée tres tot et permettait déja d’avoir une idée du pronostic a plus long terme.

De plus, nous avons décrit une cohorte de patients consecutifs sans un groupe contréle. Il
serait intéressant de comparer les patients opéres a un groupe contrdle composé de patients
récuses pour des raisons anatomiques.

Nos données ont été recueillies prospectivement mais ont été analysées rétrospectivement.
Cela est notamment limitant concernant les données échographiques pour lesquelles certaines
images n’ont pu étre relues. Par ailleurs les mesures réalisées rétrospectivement 1’étaient a

partir des coupes obtenues par divers opérateurs.

La quantification de I’insuffisance mitrale reste également toujours problématique. En effet,
pour certains patients, ni la méthode des volumes, ni la méthode PISA n’étaient accessibles.

Certaines quantifications se sont limitées a des parametres purement qualitatifs.

Notre critére de jugement principal inclut un paramétre subjectif : le stade NYHA du patient.
Les criteres MVARC suggerent notamment ’utilisation du test de marche de 6 min avec un bon
résultat fonctionnel défini par un gain de plus de 50 m. Ce test a été effectué pour nos patients
depuis 2018, mais seuls 40% d’entre eux ont eu un examen complet pré-procédure et lors du
suivi. Cela est expliqué notamment par 1’état initial des patients, certains en décompensation
cardiaque grave voire en choc cardiogénique. D’autres patients n’ont pu effectuer leur TM6
post-procédure pour des raisons organisationnelles ou parfois des motifs indépendants de leur
état cardiaque, les comorbidités étant nombreuses a leur age (sciatalgie, poussée d'arthrose, ...).
Par ailleurs, certains patients ont effectué leur TM6 pré-procédure avant 1’épidémie COVID19
mais post-procédure durant I’épidémie avec un port de masque obligatoire pouvant parfois les

limiter sur le plan respiratoire.
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Egalement, 1’évaluation a distance de la qualité de vie, via un score fonctionnel adapté, demeure
nécessaire. En effet, le score NYHA parait insuffisant pour une population &gée avec de
multiples comorbidités, pour lequel 1’évaluation de I’'impact du MitraClip sur la qualité de vie

est primordial.

V- CONCLUSION

Notre étude d’une cohorte prospective en vie réelle confirme les données de la littérature
concernant la faisabilité, la sécurité et I’efficacité de la réparation valvulaire mitrale percutanée
par Mitraclip chez des patients a haut risque opératoire présentant une IM sévére, primaire ou
secondaire. La réduction de fuite obtenue s’accompagne d’une réponse clinique satisfaisante
chez la majorité des patients. Parmi les facteurs prédictifs de cette réponse clinique a court
terme, nous avons identifié en analyse univariée des parametres témoins de la gravité des
patients telle la présence d’une insuffisance tricuspidienne au moins modérée a I’admission
ainsi que d’autres paramétres en lien avec la procédure en elle-méme, comme le gradient moyen
transvalvulaire mitral, qui tous deux, aggravent le pronostic. En accord avec certaines données
de la littérature, le gradient semble étre moins déterminant de la réponse dans les cas d’IM

secondaires, nous incitant a une réduction optimale de la fuite dans ce groupe de patients.

Avec le développement de I’imagerie multimodale, ’'IRM s’est imposée depuis quelques
années comme la méthode de référence pour la mesure des volumes ventriculaires et la fraction
d’¢éjection du ventricule gauche. Sa place dans I’évaluation d’une fuite mitrale sur valve native
se limite a ce jour aux cas complexes ou 1’échographie ne peut statuer. Dans notre cohorte la
quantification de la fuite résiduelle apres mitraclip en IRM est peu corrélée a celle obtenue par
échographie transthoracique qui demeure 1I’examen de référence, a condition d’une utilisation
plus large des différentes méthodes de quantification. La perspective d’une méthode hybride
combinant des paramétres de ces deux modalités d’imagerie permettrait d’affiner I’appréciation
du résultat de I’intervention et de faire de la fuite résiduelle un critére plus fiable de prédiction

de son efficacité a long terme.
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ABREVIATION

BNP : Brain Natriuretic Peptid

CCVG: Chambre de Chasse Ventriculaire Gauche
DTDVG: Diamétre T¢élé-Diastolique du Ventriculaire Gauche
DTSVG: Diametre T¢élé-Systolique du Ventriculaire Gauche
ETT: Echocardiographie Trans-Thoracique

FA : Fibrillation Atriale

FEVG : fraction d’¢jection du ventricule gauche

HTP : HyperTension Pulmonaire

IAo : insuffisance aortique

IM : Insuffisance Mitrale

IT : insuffisance tricuspidienne

ITV sous Ao : Intégrale Temps Vitesse sous Aortique

NT pro BNP: N-terminal pro B-typr natriuretic peptide
NYHA : New York Heart Association

OG : oreillette gauche

PAPs: Pressions Artérielles Pulmonaires systoliques

Rao : rétrecissement aortique

SOR : Surface de I’Orifice Régurgitant

TAPSE: tricuspid annular plan systolic excursion

VD : ventricule droit

VESi: Volume d’Ejection Systolique indexé

VG : ventricule gauche

VOGi: Volume de I’Oreillette Gauche indexé

VR : Volume Régurgité

VTDVG: Volume Télé-Diastolique Ventriculaire Gauche
VTSVG: Volume Télé-Systolique Ventriculaire Gauche
STS: Society of Thoracic Surgeons Score

TMVI Transcatheter Mitral Valve Implantation,

TMVR: transcatheter mitral valve repair
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